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1 Introducción 
La alergia alimentaria es una respuesta inmunitaria exagerada desencadenada por el consumo 
de un alérgeno alimentario. Su patogénesis tiene dos fases: el primer contacto con el alérgeno 
implica una sensibilización del sistema inmune que produce una respuesta inmunológica 
(inmunoglobulina E, IgE) y una segunda exposición al alérgeno provoca una reacción alérgica y 
manifestaciones clínicas (Moreno, 2007). 
La alergia a leche de vaca (CMA) es una de las alergias alimentarias más frecuente en niños. 
Suele aparecer durante los primeros años de vida, la mayoría de los niños dejan de ser alérgicos 
a partir de los cuatro años aunque algunas veces persiste durante toda su vida y en algunos 
casos, la alergia aparece en la edad adulta. La incidencia está estimada en un 3-4% en adultos y 
un 6% en niños (Sicherer y col., 2006). Una de las razones de por qué la CMA muestra una alta 
prevalencia en niños es su temprana introducción en las dietas de los bebes cuando la 
alimentación con leche materna no es posible (Restani y col., 2009). 
Los síntomas de la CMA pueden aparecer inmediatamente o empezar tras varias horas, o 
incluso días después de la ingesta de leche de vaca o de su fórmula infantil. Se ha relacionado un 
amplio espectro de manifestaciones clínicas con la CMA, incluyendo síntomas gastrointestinales, 
respiratorios, cutáneos y en algunos casos reacción anafiláctica. Las reacciones inmediatas son 
en su mayoría dependientes de IgE, mientras que las reacciones más tardanas ocurren por 
mecanismos dependientes de las células T (El-Agamy, 2007). 
La leche de vaca contiene entre un 3 - 3.5% de proteínas, las cuales se clasifican en caseínas 
y proteínas del lactosuero (Monaci y col., 2006). Se han identificado aproximadamente 20 
proteínas diferentes que pueden estar involucradas en la sensibilización alérgica (Gjesing y col., 
1986) pero las descritas como más alérgicas son las caseínas que constituyen el 80% del total de 
proteínas de la leche y entre las proteínas del lactosuero (20% del total de proteínas) la -
lactoglobulina (-Lg) (más del 50%) y -lactalbúmina (-La) (aproximadamente el 25%). 
El tratamiento general de las alergias alimentarias se basa en identificar con precisión los 
alimentos responsables y evitar totalmente el consumo de dichos alimentos tanto en su forma 
natural como en forma de productos elaborados o manufacturados que los contengan. Una 
alternativa a la evitación del alimento es el consumo de alimentos o ingredientes proteicos 
hipoalergénicos. El desarrollo de alimentos hipoalergénicos tiene como objetivo proporcionar 
productos tolerables por personas alérgicas. El fraccionamiento de proteínas por microfiltración 
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también podría permitir la formulación de productos para sujetos específicamente sensibilizados 
en un tipo de fracción proteica (caseínas o proteínas del lactosuero), aunque esta técnica tiene 
algún inconveniente ya que los pacientes alérgicos a la leche de vaca normalmente muestran 
polisensibilidad a todas las proteínas de la leche, y en muchos casos la presencia de una cantidad 
residual de caseínas en el suero de la leche, y viceversa, podría suponer un riesgo en los sujetos 
más sensibles (Restani y col., 2009). La separación completa de las proteínas es complicada y 
cara pero existe un desarrollo continuo de nuevas aplicaciones basadas en esta técnica. El 
desarrollo de membranas mejores y más duraderas, ofrecen nuevas perspectivas. La modificación 
de las proteínas de la leche durante el procesado puede considerarse una estrategia sencilla y 
eficaz, aunque no todos los procesos empleados en la industria son adecuados para eliminar la 
alergenicidad (Molina y col., 2009).  
 La aplicación de nuevas tecnologías en el ámbito de la conservación de alimentos 
pretende dar respuesta al incremento de la demanda, por parte de los consumidores, de alimentos 
con aromas más parecidos a los frescos o naturales, más nutritivos y fáciles de manipular. Las 
tecnologías más estudiadas en la actualidad se basan en el empleo de sistemas de destrucción o 
inactivación bacteriana sin necesidad de emplear un tratamiento térmico intenso como por ejemplo 
las altas presiones hidrostáticas, los pulsos eléctricos, los ultrasonidos, la homogenización, las 
microondas o las radiaciones gamma. Un punto que no ha sido estudiado con suficiente 
profundidad todavía es la aplicabilidad de estas nuevas tecnologías a la leche para conseguir una 
reducción de su alergenicidad. En este capítulo trataremos el efecto de diferentes procesos 
tecnológicos, tanto tradicionales como emergentes, sobre la alergenicidad de las proteínas de la 
leche. 
 
2 Hidrólisis 
Los hidrolizados de proteína o fórmulas basadas en aminoácidos constituyen la mejor opción 
para sujetos alergénicos y muchas fórmulas infantiles basadas en hidrolizados de proteína se han 
propuesto como hipoalergénicas (Botey y col., 1993).  
Los hidrolizados de proteínas del lactosuero son los más ampliamente utilizados debido a sus 
mejores propiedades físicas de aceptabilidad como por ejemplo palatabilidad o gusto, combinadas 
con sus propiedades hipoalergénicas (Mabin y col., 1995). Las diferencias entre hidrolizados se 
encuentran en la fuente de proteína usada para su producción. Así, estas fórmulas pueden estar 
basadas exclusivamente en caseínas o en proteínas del lactosuero, o en una mezcla de proteínas 
de lactosuero y caseína, que suele ser en un ratio de 60/40 similar a la relación encontrada en la 
leche humana (Kunz y Lonnerdal, 1992). Por otro lado, y de acuerdo a su grado de hidrólisis 
proteica, estos hidrolizados comerciales se pueden clasificar en parcialmente (pHF) y 
extensamente (eHF) hidrolizados (Host y Halken, 2004), estando los primeros constituidos por 
péptidos grandes (> 800 Da) y los segundos por una mezcla de péptidos grandes y pequeños 
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(<1500 Da) y aminoácidos libres (~ 100 Da). Estudios sobre la nutrición con pHF y eHF de bebés 
con alto riesgo de atopía, indican que sólo el eHF disminuye significativamente la prevalencia de 
alergia a las proteínas de la leche de vaca (Businco y col., 1999). Sin embargo, la eficacia del uso 
de pHFs en niños atópicos con alto riesgo de alergia ha sido probada en varios estudios clínicos. 
Además, se sugiere que, en modelos animales, las pHFs son más efectivas en la prevención de 
alergia a las proteínas de vaca que las eHFs debido a su habilidad para inducir mejor su tolerancia 
(Chirico y col., 1997).  
Para prevenir cualquier tipo de controversia, se ha implementado una estricta legislación sobre 
la denominación de las formulas hipoalergénicas después de pasar por varios comités de salud de 
la academia americana de pediatría, sociedad europea de gastroenterología pediátrica y nutrición 
y la sociedad europea de alergia pediátrica e inmunología clínica. Esta legislación define criterios 
para la aceptación de fórmulas hidrolizadas en el mercado (Host y col., 1999). Se ha establecido 
que los sustitutos hipoalergénicos deben ser tolerados, en estudios controlados doble ciego con 
placebo, por al menos el 90% de los niños diagnosticados de alergia a las proteínas de leche de 
vaca y su tolerancia debe ser confirmada durante al menos dos meses. 
 
3 Tratamiento térmico 
El tratamiento térmico es el sistema habitual elegido para asegurar la salubridad de la leche. 
Todavía no está claro si los tratamientos térmicos aumentan o disminuyen la alergenicidad de las 
proteínas de la leche de vaca y aún constituye un desafío para la ciencia y los fabricantes de 
alimentos conocer los efectos reales del proceso térmico en la alergenicidad para minimizar el 
impacto en los consumidores alérgicos (Monaci y col., 2006). 
 El tratamiento térmico tiene diferente impacto en la estabilidad de las distintas proteínas de 
la leche de vaca, las caseínas son más estables al calor que las proteínas de suero que son 
termolábiles. Las diferencias en la alergenicidad de las proteínas de la leche de vaca no sólo 
dependen de la temperatura y el tiempo de tratamiento sino también de la posible interacción con 
otras proteínas de la leche. La desnaturalización térmica puede modificar los epítopos 
conformacionales por la pérdida de la estructura terciaria, perdiendo su capacidad de unión a IgEs 
específicas y en consecuencia disminuir su potencial alergénico. Por otro lado los epítopos 
lineales no están afectados por cambios estructurales y mantienen su potencial alergénico 
después del calentamiento (Restani y col., 2009). Asimismo, la formación de agregados 
generados durante el tratamiento térmico también puede aumentar su alergenicidad (Wal, 2004).  
Aunque con la pasteurización no se espera que se produzca una modificación de la estructura 
de las proteínas, un estudio llevado a cabo en niños y adultos alérgicos demostró que la leche 
cruda, la pasteurizada y la pasteurizada y homogeneizada causaban síntomas alérgicos, dando 
mayor alergenicidad la leche pasteurizada (Host y Samuelsson, 1998). En la tabla I se muestra la 
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inmunorreactividad de -Lactoglobulina y la -lactalbúmina tras la aplicación de distintos 
tratamientos térmicos. 
 
Tabla 1. Inmunorreactividad de las proteínas de suero de leches sometidas a diferentes 
tratamientos térmicos, expresado como porcentaje relativo de la leche cruda.  
 
Tratamiento Inmunorreactividad (%)                               
-Lactoglobulina                   -Lactalbúmina 
Cruda 100 100 
Pasteurizada 100  19 1401 ± 312 
UHT 18  2 563 138 
Esterilzada 1.0  0.1 141  28 
(Adaptada de Monaci y col., 2006). 
 
 
4 Homogeneización 
La homogeneización es el proceso más empleado para conseguir una correcta estabilidad de 
la leche. Consiste en pulverizar la leche entera haciéndola pasar a presión a través de un pequeño 
orificio para reducir el tamaño de los glóbulos de grasa, y evitar que se separe formando una capa 
de crema por su menor densidad que la fase líquida.  En los países del norte de Europa, muchos 
consumidores toleran la leche pasteurizada sin homogeneizar, pero no la homogeneizada. Una 
explicación puede ser el cambio que sufren las proteínas durante la homogeneización. La grasa 
de la leche presenta un gran aumento de la superficie en la cual las proteínas alérgicas de la leche 
pueden adsorberse. En la leche no homogeneizada, muchas de las proteínas antigénicas están 
localizadas en el interior de las micelas, mientras que en la leche homogeneizada la cantidad de 
proteínas antigénicas expuestas se incrementa notablemente (Poulsen y Hau, 1987), además las 
que quedan libres de la membrana del glóbulo graso en la fase acuosa por efecto del proceso.  
Existe gran controversia en los resultados de las investigaciones realizadas sobre el efecto de 
la homogeneización en la alergenicidad de las proteínas lácteas. La investigación actual indica 
que la homogeneización puede aumentar (Feng y Collins, 1999), disminuir (Hansen y col., 1987) o 
no afectar (Paajanen y col., 2005) a la alergenicidad de la leche, pero en general es difícil 
diferenciar entre el efecto provocado por el tratamiento térmico y por la homogeneización 
(Michalski, 2007). Es necesario realizar nuevos estudios para poder aclarar el efecto de este 
tratamiento en la alergenicidad de la leche, pues la cantidad y exposición de proteínas alérgicas 
en leche no homogeneizada parece ser suficiente para inducir reacción alérgica en algunos 
sujetos. No ha sido probado que la homogeneización induzca hipersensibilidad en humanos y los 
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estudios clínicos no revelan diferencias entre la leche homogeneizada y la no homogeneizada en 
niños alérgicos a la leche y en adultos hipersensibles a la leche (Pelto y col., 2000). 
 
5 Altas presiones hidrostáticas 
Al igual que sucede con el tratamiento térmico, la alta presión modifica la estructura de las 
proteínas, desnaturalizándolas y, por tanto, puede influir en su potencial alergénico (Tedford y col., 
1999). De esta tecnología hay numerosos estudios sobre su aplicación y se han propuesto 
tratamientos de alta presión combinados con proteolisis, como estrategia para producir 
hidrolizados hipoalergénicos a partir de WPI (Chicón y col., 2008a y 2009) y -Lg (Chicón y col., 
2008 b y c). La conformación que presenta la -Lg durante un tratamiento físico de intensidad 
moderada facilita la acción de las proteasas, ya que en estas condiciones se exponen amplias 
regiones hidrofóbicas de la proteína al disolvente, con lo cual, incluso las partes más internas de la 
molécula, son accesibles a la hidrólisis enzimática (López-Fandiño y col., 2006). La -Lg sometida 
a presurización experimenta un desplegamiento que origina la exposición de grupos hidrofóbicos 
que permanecían ocultos en la molécula antes del tratamiento. Estas modificaciones son 
parcialmente reversibles y no es fácil discernir si se producen durante o tras la presurización 
(Belloque y col., 2000). También, como consecuencia del desplegamiento, la superficie hidrofóbica 
aumenta y favorece la agregación de la -Lg. En cambio, tratamientos de mayor intensidad y, por 
tanto, estados más avanzados de desnaturalización, favorecen el colapso de estas regiones 
hidrofóbicas, tras lo cual, los nuevos sitios de ataque enzimático volverían a ser inaccesibles 
(Chicón y col., 2009). Sin embargo, los hidrolizados de la -Lg producidos con pepsina y 
quimotripsina en condiciones de alta presión muestran menor capacidad de unión a IgG e IgE y 
por tanto menor potencial alergénico, que estos mismos hidrolizados, en condiciones de hidrólisis 
convencional (Chicón y col., 2008b,c). 
 
6 Irradiación  
La tecnología de irradiación de alimentos es considerada como un método potencial para la 
reducción de la CMA. La modificación de la estructura de la proteína puede causarle una pérdida 
de su actividad funcional debido a daños físicos, químicos y biológicos y crea cambios en la 
capacidad de unión a IgE (Ham y col., 2009). Se sugiere que los epítopos en algunas proteínas 
alergénicas de la leche (S-caseína y -Lg) son alterados estructuralmente por la radiación 
gamma de acuerdo a ELISA competitivo indirecto y SDS-PAGE. Este efecto está asociado con 
una disminución de la solubilidad de las proteínas que puede ser causada por fenómenos de 
aglomeración (Lee y col., 2001). 
Hacen falta más estudios para comprender mejor la posible reducción de la alegenicidad 
mediante la tecnología de irradiación. 
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7 Pulsos eléctricos de alto voltaje 
Otra tecnología emergente es la aplicación de pulsos eléctricos de alto voltaje. Para estos 
tratamientos no se han encontrado diferencias significativas en la concentración de proteína 
inmunorreactiva entre las proteínas lácteas tratadas y las no tratadas (De Luis y col., 2009). Al 
contrario de lo que ocurre con otras tecnologías, con lo pulsos eléctricos de alto voltaje se podría 
prevenir la aparición de nuevos péptidos formados por la degradación de las proteínas lácteas, 
pero por otro lado, las proteínas alergénicas permanecerían intactas.  
 
8 Microondas 
Las microondas son otra de las llamadas nuevas tecnologías. El calentamiento por microondas 
no se da por el mismo mecanismo que el convencional tratamiento térmico. En esta tecnología el 
calentamiento se produce por la rotación de las moléculas de agua y la traslación de los 
componentes iónicos del alimento tratado. Varios estudios han demostrado que las microondas 
provocan cambios estructutrales en las proteínas, que están relacionadas con la ruptura de los 
puentes disulfuro (Manderson y col., 1999), producen más desnaturalización de las proteínas de 
suero, mayor avance de la reacción de Maillard y mayor isomerización de la lactosa (Villamiel y 
col., 2009). A pesar de los efectos demostrados, las investigaciones indican que las microondas 
no son suficientes por sí solas para reducir o eliminar la antigenicidad de las proteínas lácteas y 
deberían ser combinadas con otros procesos como por ejemplo un moderado tratamiento térmico 
o una disminución de pH (Hadria y col., 2009) del alimento a tratar.  Sin embargo, se ha descrito 
una mejora en la proteolisis enzimática de proteínas de leche, tanto en soluciones (Izquierdo y 
col., 2005) como en geles (Juan y col., 2005) tratados con microondas. De hecho, los 
concentrados de proteínas de suero mejoran su hidrólisis con diferentes enzimas con este 
tratamiento, y reducen su antigenicidad residual y la combinación de microondas con pronasa, 
alcalasa o quimotripsina se propone como un medio eficaz para producir hidrolizados 
hipoalérgicos (Izquierdo y col., 2008). 
 
9 Ultrasonidos 
Los ultrasonidos son una eficiente tecnología de conservación y procesado que ha sido usada 
para homogeneizar emulsiones, inactivar enzimas y para procesos de extracción entre otras cosas 
utilizando fenómenos de cavitación. Sin embargo, todavía se conoce poco acerca del efecto de su 
aplicación en la alergenicidad de los alimentos. La aplicación de ultrasonidos causa cambios 
físicos y químicos en un medio viscoso por generación y colapso de cavidades. El incremento de 
presión y temperatura en los alrededores de estas cavidades es la base de los efectos químicos y 
mecánicos observados. Estos efectos tienen como consecuencia cambios en la estructura de la 
proteína nativa hacia un estado de “molten globule” e incluso su degradación. Actualmente, 
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algunos estudios demuestran que la aplicación de ultrasonidos en langostinos podría disminuir su 
alergenicidad (Zhenxing y col., 2006). Estos resultados ofrecen unas perspectivas prometedoras 
en la aplicación de esta tecnología a la leche pero es necesario realizar nuevas investigaciones en 
esta área.  
 
PERSPECTIVAS DE FUTURO 
La CMA se considera un problema en aumento en la infancia. La obtención de nuevos 
conocimientos bioquímicos es crucial para llegar a solucionar los problemas clínicos y 
nutricionales de los sujetos alérgicos. No esta claro que los métodos de detección actuales 
puedan proteger a los consumidores ni que puedan detectar los alérgenos alimentarios, además, 
la ausencia de niveles umbrales y la variabilidad individual entre personas complica la protección 
de los individuos alérgicos. La capacidad de los métodos para detectar residuos de alérgenos en 
alimentos, depende de muchos factores, incluyendo la matriz alimentaria, su extracción, la 
detección de los métodos usados, el procesado de los alimentos y la forma en la que los 
alérgenos están presentes (por ejemplo leche total o eHF) (Monaci y col., 2006). 
Dado que actualmente el único tratamiento efectivo en la CMA es la total eliminación de la 
leche, productos lácteos y derivados de la dieta, el estudio de los alérgenos alimentarios y la 
combinación del conocimiento químico con los procesos físicos es vital para desarrollar nuevas 
tecnologías alimentarias y poder obtener productos que estén libres de actividad antigénica 
residual. Las nuevas investigaciones junto con los avances tecnológicos de la industria alimentaria 
contribuirán de forma prometedora en el futuro, a nuevos productos alimentarios que facilitaran la 
prevención y tratamiento de la CMA. 
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